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1. 序論 
 
Plasma membrane calcium ATPase 1（PMCA1）タンパク質は, 全身に存在し, 細胞内の
カルシウムイオン（Ca2+）を細胞外に排出し, 細胞内 Ca2+濃度を調節する役割を持つ, 重要
なタンパク質であり, 遺伝子 ATP2B1 によってコードされている. この ATP2B1 はゲノム
ワイド関連解析（Genome-Wide Association Studies: GWAS）により同定された, 日本人を
含め世界の様々な集団における本態性高血圧の最も強力な候補遺伝子のひとつである.  
これまでに我々は, 血管平滑筋特異的ATP2B1欠損マウスでは, 収縮期血圧の上昇を認め,   
その機序として血管平滑筋細胞内の Ca2+濃度の上昇と, 血管収縮力増強が存在しているこ
と(Kobayashi et al., 2012), Ca拮抗薬であるニカルジピン(Nicardipine)への反応がコント
ロール群と比較して亢進していることが認められ, その機序としてL型Caチャネルの活性
化による血管平滑筋内 Ca2+濃度上昇があること(Okuyama et al., 2018). 全身 ATP2B1 ヘ
テロ欠損マウス全身の各臓器でコントロール群と比較して ATP2B1 の発現が 3-5 割程度に
減少し, 内皮一酸化窒素合成酵素（endothelial nitric oxide synthase：eNOS）のリン酸化
eNOS/eNOS 比がコントロールマウスのものより有意に低く, これが全身 ATP2B1 ヘテロ
欠損マウスの血圧上昇の機序の一つと考えられこと(Fujiwara et al., 2014)を報告してきた. 
さらに, 全身ヘテロ ATP2B1欠損マウスでは, 低 Ca血症,   尿中 Ca/クレアチニン比高値, 
血清副甲状腺ホルモンの低下, 骨密度増加が認められ,  ATP2B1 発現量の変化が, 細胞内
Ca2+濃度や血圧のみではなく, 全身の Ca 代謝にも影響を与えることが判明し, ATP2B1 の
研究は,  高血圧だけでなく, 副甲状腺疾患や骨疾患などの血清Ca濃度異常, 副甲状腺ホル
モン分泌異常を起こす病態への介入材料として重要であることが示唆された(Ehara et al., 
2018). 
PMCA1 は全身で発現が認められている. PMCA1 は腎臓でも内在性に高発現を認めるが, 
生体での様々な病的状態におけるその発現調 節についてはほとんど報告されていない. し
たがって, 今回我々の研究は, 生体における腎臓 PMCA1発現の調節・役割を明らかにする
ために行われた. 
 2. 実験材料と方法 
 
我々は, 遺伝子改変が行われていない C57BL6マウスに, これまでにも動物実験で広く用
いられてきた手術および薬剤投与を行い, 3 つの腎疾患モデルマウスを作製し, 実験に使用
した. これら 3 つの腎疾患モデルマウスとは , 片側性尿管閉塞（Unilateral ureteral 
obstruction: UUO）モデル, 5/6腎摘出術(5/6Nx)を用いた残存腎モデル, および慢性アンジ
オテンシン II(AngII)投与モデルである. それぞれの腎疾患モデルマウスにおいて, テイル
カフ法で収縮期血圧を測定した. また, 代謝ケージを用いて飼育し,   24 時間蓄尿検体を
収集し, 尿生化学検査を行い、クレアチニンクリアランスやアルブミン尿を評価した. RT-
qPCR 法で線維化マーカーおよび, マクロファージ浸潤マーカーの mRNA 発現レベルを測
定して腎障害を評価した. そして, 腎臓 PMCA1 mRNA レベルを全ての疾患モデルマウス
およびコントロール群マウスで測定し比較検討した.  
 
3. 結果 
 
UUO モデルマウスでは組織切片評価で腎臓の線維化を, mRNA 発現レベルで腎臓での線
維化マーカーの上昇を認めた. しかし, 血圧と腎臓 PMCA1 mRNA 発現に変化はみられな
かった. 5/6 Nx モデルではクレアチニンクリアランスの低下は認められたが, 血圧と腎臓
PMCA1 mRNA 発現に変化は認められなかった. 対照的に, 慢性 AngII 投与は, 尿中アル
ブミン排泄が亢進し, 血圧の上昇を認めた. さらに腎臓 PMCA1 mRNA 発現とタンパク質
発現の有意な上昇を認めた.  
 
４. 考察 
 
今回の研究で, 我々は遺伝子改変が行われていない正常野生型 C57BL6 マウスに慢性
AngII投与を行い, 血圧の上昇およびアルブミン尿症の進行と同時に, 高血圧候補遺伝子で
ある ATP2B1 がコードする PMCA1 の腎臓での発現が変化することを見出した. 本研究で
は, 腎臓 PMCA1が Ang II誘発性高血圧および腎臓障害に関与する因子の 1つである可能
性を示唆している. PMCA1はチャネルとして働き, 細胞の内側から外側へ Ca2+の移動を可
能にする. 血管平滑筋細胞特異的 ATP2B1(PMCA1)ノックアウトマウスでは, 血管作用ア
ゴニストが細胞内 Ca2+濃度を上昇させ, 血管収縮を引き起こし, 高血圧を引き起こす. Ang 
II 刺激は, 一般に,   様々な細胞型において細胞内 Ca2+濃度を増加させる. 腎尿細管では, 
Ang IIは細胞膜上のアンジオテンシン II1型受容体に結合し, 細胞内 Ca2+濃度を上昇させ, 
結果としてナトリウム（Na+）の再吸収を促進する(Fukuta et al., 1998; Assuncao-Miranda 
et al., 2005; Coffman, 2014; Earley and Brayden, 2015). したがって, 我々の研究におけ
る慢性 Ang II 投与後の腎臓 PMCA1 発現レベルの増加は, 細胞内 Ca2+濃度の上昇および
Na+再吸収に対する拮抗的応答を示した可能性がある. 本研究では, 3 つの腎臓疾患モデル
マウスにおける腎臓 PMCA1 発現の調節を調べ, 慢性 Ang II 投与が, 腎障害および高血圧
の発症と同時に, 腎臓 PMCA1 発現レベルを有意に増加させることを実証した.今後, 本態
性高血圧の機序解明, 治療法の確立のためにも更なる研究を行っていく.    
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